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〔目　的〕
現在メニエール病の病理所見は炎症を認めない特発性内リンパ水腫と考えられているが、その
原因は不明である。免疫学的機序説も有力で、内リンパ嚢で免疫反応を起こし内リンパ液の吸収
障害を生じさせることで、メニエール病の病理所見と類似する内リンパ水腫動物が作製可能とな
っている。しかしめまい発作を欠くため、完全なメニエール病のモデルとは言い難く、メニエー
ル病間欠期モデルと考えねばならない。そこで第1に、これに内リンパ液生産過剰を追加するこ
とでめまい発作を誘発できるか否か検討してみた。実際には血管透過性の元進作用を持つヒスタ
ミンを免疫学的手法で内リンパ嚢を閉塞したモルモットに投与してみた。第2に、メニエール病
に対しては免疫抑制作用を持つステロイドがしばしば劇的に効を奏することが知られているが、
いずれも単に臨床経験に基づくものでその有効性、作用機序、投与方法については不明の点が多
い。そこで内リンパ嚢局所免疫法による実験的内リンパ水腫動物を用い、ステロイドを時期を変
えて投与し、その作用機序と有効性に検討を加えることとした。
〔方　法〕
まず内リンパ水腫動物をHRP（horseradish peroxidase）で全身感作したモルモットの
内リンパ嚢へ同抗原を注入することで作製した。第1の発作モデル実験では、モルモットを3群
に分け、第1群は内リンパ嚢への抗原注入後全身的にヒスタミンを投与した38匹、第2群は同上
の操作後ヒスタミンを投与しない51匹、第3群は単にヒスタミンを投与しただけの12匹である。
第2のステロイド投与実験では、モルモットを5群に分け、第1群から第4群にはステロイドを、
内リンパ嚢抗原注入前、直後、1、3週後から投与し第5群は無投与で6週間飼育した。さらに
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20匹を用い、ステロイド投与群と無投与群につき短期の内リンパ嚢変化を観察した。聴覚は嫡電
図検査、平衡反射は自発眼振・偏侍、遊泳検査にて検討し、組織学的検討も加えた。
〔結　果〕
発作モデル実験で第1群では3匹に自発眼振がみられ、聴覚は他群より開催上昇例が多く、組
織学的には内リンパ水腫高度例が多くみられた。自発眼振の観察できた3例には共通に血管条の
高度浮腫がみられた。そのうちの1例ではライスネル膜の断裂もみられた。第2，3群で自発眼振
は観察できなかった。ステロイド投与実験で1～4群では聴覚、平衡機能ともとくに早期投与群
がコントロール群に比べ良好に保存されていた。組織学的には早期投与群で嫡牛水腫と球形薮水
腫の程度が軽度であった。内リンパ嚢では内リンノ1嚢への抗原注入直後の細胞浸潤と肉芽の形成
がステロイド投与で抑制されていた。
〔考　察〕
従来からヒスタミンはめまいに関与する有力な因子だと考えられてはいたが基礎実験で明らか
なめまいを証明することはできなかった。本実験で始めてメニエール病のめまい発作に関係を持
ちうることが実証され、その機序は血管条の血管透過性の元進作用であることが組織学的に裏付
けられた。さらに、内リンパ液の吸収障害と生産過剰を負荷した群にのみ自発限振がみられ、い
ずれかの単独負荷群では自発眼振を観察できなかったことより、メニエール病のめまい発作には、
内リンパ液の吸収障害にさらに少なくともその生産過剰の惹起が必要であると考えられた。めま
い発作の直接原因としては自発眼振のみられた1例にライスネル膜の断裂がみられ、外リンパ腔
へのカリウム流出も十分有りうると考えた。ステロイド投与実験で投与群は聴覚、平衡機能とも
良好なことより、ステロイドは少なくとも免疫の関与するメニエール病に有効であると考えられ
た。ステロイドは早期投与はど有効であったがその理由としては、水腫形成期である早期に内リ
ンパ嚢の免疫反応を抑制し、内リンパ液の吸収障害さらには内リンパ水腫の形成を抑制したため
であると考えられた。
〔結　論〕
1）内リンパ嚢での内リンパ液吸収障害に加え、内リンパ液の生産過剰をきたすような要因の加
わることでメニエール病の発作モデルを作製し得た。
2）ある種の免疫機序の関与する内リンパ水腫に対してはステロイドの早期投与が有効であった。
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学位論文審査の結果の要旨
メニエール病に特有な病理所見は内リンパ水腫であるという点で現在意見の一致を見ている。
しかし、実験的に内リンパ液の吸収を抑制する方法で作製した内リンパ水腫動物ではメニエール
病を特徴づけるめまい発作は観察されていない。そこで、著者等は内リンパ水腫の存在そのもの
が直接的にめまい発作に関係しているのではなく、内リンパ圧の上昇速度がめまい発作に関与し
ているであろうと考えるに到った。本研究は、この仮説を実験によって証明することを目的とし
たものである。
本研究では、モルモットを用い、内リンパ液の分泌促進を起こすためにヒスタミンを用いてい
る。内リンパ液の吸収抑制には、内リンパ嚢での免疫反応を期待する方法がとられている。めま
い発作は自発的眼振を指標として判定され、平衡感覚異常、聴力異常はそれぞれ遊泳検査および
嫡電図に基いて判定されている。実験結果の概要は次の通りである。
Freund，s complete adjuvantに混合したHRP（Horseradish peroxidase）ェマル
ジョンを予め足底に注射しておいた動物の内リンパ喪に上記HRPエマルジョンを注入すると、
全例において内リンパ秦への細胞浸潤と肉芽の形成が認められ、内リンパ水腫の発生が認められ
た。このように処置した動物の腹腔内にヒスタミンを投与すると、内リンパ水腫の程度は更に増
大することが認められた。ヒスタミン投与による内リンパ水腫の増大は嫡牛に於て最も大きく、
次に卵形嚢であり、球形嚢ではヒスタミン投与群と非投与群とで殆どその差は認められなかった。
ヒスタミン非投与群では聴力の低下は軽度であったが、ヒスタミンを投与した群では顕著であっ
た。遊泳検査において偏侍が認められたものはヒスタミン非投与群で21例中5例であるのに対し、
ヒスタミン投与群では25例中10例と増加していた。自発眼振はヒスタミンを投与した38例の3例
にのみ認められ、ヒスタミン非投与群では全く認められなかった。自発眼振を起こした3例には
全て血管条に高度の浮腫が認められ、その1例ではライスネル膜の破裂も見られた。内リンパ盤
にHRPエマルジョンを注入した後にステロイドを与えた動物では、ステロイド投与時期が早い
程、内リンパ嚢への細胞浸潤、肉芽形成は少なく水腫の程度は軽度であった。また、平衡感覚異
常、聴力低下も軽度であり、全例において自発眼振は認められなかった。以上の実験結果から、
著者はメニエール病のめまい発作には内リンパ液の吸収抑制に加えて内リンパの生産過剰が必要
であると結論している。
この研究は急激な内リンパ圧の変化がメニエール病のめまい発作に関係していることを実験的
に示したものであり、これはメニエール病発症の機構解明に貴重な手掛りを与えるものである。
また、ある種の免疫反応が関与する内リンパ水腫に対して、ステロイドの早期投与が臨床上有効
であることの実験的根拠を示すものである。以上の理由から、本研究は学位論文としての価値を
充分有するものと認める。
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